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Fremgangsmade til fremstllling af f errihydroxid-kompleksforbindel= 
ser af hydrogeneret dextran. ei 



Opfindelsen angar en fremgangsmade til fremstilling af ferri- 
hydroxid-kompleksforbindelser af hydrogeneret dextran. 

Der kendes allerede prsparater med kompleksf orbindelser af 
ferrihydroxid og ikke-hydrogeneret dextran. Disse praeparater, der ■ 
fortrinsvis fremstilles til injektionsbrug, finder udstrakt anvendelse 
i farmaceutiske midler. Disse forbindelsers toxicitet, der almindelig- 
vis udtrykkes ved DL 5Q> udg0r ved museprjzSve ved intraven0sy indgivelse 
ca. 500 til 700 mg for hvert 1 kg af fors?Sgsdyrenes levende vaegt . 
Sadanne vardier kraeves af Fharmakopea USA XVII. 

Et yderligere fremskridt pa ferrihydroxid-dextran-kompleksfor- 
bindelsernes omride var fremstillingen af kompleksforbindelser af fer- 
rihydroxid og hydrogeneret dextran. Disse kompleksforbindelser har de 
samme terapeutiske egenskaber, men kan have en betydelig lavere 
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toxicitet og er mere stabil i vandige opl0sninger. Fremstillingen af 
disse kompleksforbindelser er dog vanskeligere end fremstilling af 
kompleksforbindelser med ikke-hydrogeneret dextran, og deres -gavrilige 
egenskaber er forbundet med f remstillingsf remgangsmaden . I beskrivel- 
sen til U.S.A. patent nr. 3.234.209 er der omtalt fremstilling af 
kompleksforbindelser af f errihydroxid og hydrogeneret dextran, der 
har en flere gange lavere toxicitet end kompleksforbindelser af ikke- 
hydrogeneret dextran eller end kompleksforbindelser af hydrogeneret 
dextran, der fremstilles if01ge allerede lendte f remgangsmader. 
(f.eks. if01ge den fremgangsmide , der er beskrevet i beskrivelsen til 
U.S.A. patent nr. 3-022.221). Den lavere toxicitet skyldes, som det er 
anf0rt i beskrivelsen til U.S.A. patent nr. 3.234.209, f remgangsmaden 
if01ge sidstnaevnte* U.S .A. patent, og naermere bestemt det til tilveje- 
bringelse af kompleksdannelsen n0dvendige f errihydroxid, der frem- 
stilles ved delvis neutralisering af .en j ernsaltopl0sning med en 
ammoniakopl0sning 'og ef terf 01gende dialyse, og som anvendes i form af 
en dialyseret kolloidopl0sning . 

If01ge beskrivelsen til schweizisk patent nr. 398.882 tilveje- 
bringes en kompleksf orbindelse af f errihydroxid og hydrogeneret dextran 
ved elektrodialyse af ferrisalte. Ved denne f remgangsmide befinder 
opl0sningen af det hydrogenerede dextran og ferrisaltene sig under 
dialysen i katoderummet og en fortyndet natriumchloridopl0sning i 
anoderummet i anlaegget. 1 katoderummet tilvej ebringes betingelser til 
dannelse af .kolloidt f errihydroxid i naervsrelse af hydrogeneret dextran. 
Samtidig fjernes anionen fra det oprindeligt anvendte ferrisalt. Den 
ved denne fremgangsm&de opstiede blanding danner ved opvarmning en 
kompleksf orbindelse , 

Fremgangsmiden if01ge den foreliggende opfindelse er ejendommelig 
ved, at et udfaeldet f errihydroxid, der er vasket fri for elektrolyt 
og frafiltreret , i fugtig tilstand blandes med t0rt "hydrogeneret 
dextran, der har eh if01ge Somogyi bestemt reduktionsevne pa fra 
0,02 til 3 og et graenseviskositetstal bestemt ved 25°C i vandig op-10s- 
ning p§l fra 0,01 til 0,2 dl/g, og eventuelt tilsasttes der citronsyre 
eller natriumcitrat i en maengde pa op til 10% af den anvendte hydro- 
generede dextranmangde til en homogen masse, der g0res al^alisk med 
en vandig opl0sning af natriumhydroxid og derpa opvarmes under o'mr0ring 
til temperaturer, der ligger i omridet 70°C-100°C, indtil produktet 
opn&r fuldstaendig vandopl0selighed, derefter afk01es, filtreres og 
behandles ved kationbytning . 

If01ge den foreliggende opfindelse fremstilles det hydrogenere- 
de dextrans ferrihydroxid-kompleksf orbindelse med lav toxicitet bety- 
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deligt enklere og billigere, hvorhos det ikJce er n0dvendigt at frem- 
stille kolloidt ferrihydroxid som udgangsmateriale . Denne fremgangs- ' 
made kraver intet dialyse- eller elektrodialyseudstyr ; fjernelsen af 
dette reaktionstrin g0r det muligt at gennemf0re syntesen ved store 
koncentrationer af de reagerende stoffer, hvilket pi den anden side 
frembyder muligheden for at formindske anlaggets arbejdsrumfang . Der- 
ved falder n0dvendigheden af at koncentrere den meget fortyndede op- 
ening af produktet, der kan forekomme ved andre metoder, bort . 

De ved fremgangsmiden if01ge opfindelsen fremstillede ferri- 
hydroxid-kompleksforbindelser af hydrogeneret dextran har en si ringe 
toxicitet, at der endog opstir vanskeligheder ved bestemmelse af var- 
dien af DL^. Dosisgransen er snarere betinget af det indgivne rumfang 
af det opl'0ste praparat end af dets toxicitet. De o P 10sninger af pro- 
duktet, der er fremstillet til injektionsbrug , udviser efter sterili- 
sering hverken spor af jernioner eller andringer i dets egenskaber. 
Det har overraskende vist sig, at komplekse f orbindelser med ' de hen- ' " 
sigtsmassige egenskaber kan fas ved at blande det angivne udfal'dede, 
-vaskede og fraf iltrerede ferrihydroxid med t0rt hydrogeneret dextran' 
med efterf01gende opvarmning af denne b landing i narvarelse af alkali- 
metalhydroxider, indtil de dannede produkter er fuldstandigt vandop-' 
10selige. Produktet kan derefter befries for overskud af tilsat alkali- 
metalhydroxid ved kationbytningsbehandling . Den ionbytningsbehandlede 
o P 10sning kan ved tilsatning af den n0dvendige mangde natriumchlorid 
til tilvejebringelse af en isotonisk opl0sning, indstilling af kon- 
centrationen af det virksomme materiale, filtrering, pifyldning af 
o P 10sningen i de n0dvendige beholdere og ef terf 01gende termisk steri- 
lisering direkte bringes pi inj ektionsf orm. 

Opl0sningen kan endvidere pa kendt mide underkastes tekniske 
behandlinger, ved hvilke vandet . f jernes og slutprod.uktet fis pi fast 
form. Det siledes tilvej ebragte produkt har, nir det opi0ses i vand, 
de samme egenskaber som den oprindelige opl0sning. 

En vis ule,mpe ved denne f remgangsmide skyldes det lange (over 
2 timer) opvarmningstidsrum og n0dvendigheden af et starkt alkalisk 
medium, der er n0dvendigt til gennemf0relse af kompleksdannel.sen. Det 
har vist sig, at reaktionstidsrummet kan forkortes betydeligt, nir 
der til reaktionsblandingen sattes en hydroxysyre med cKelat-egenska- 
ber eller dens natriumsalt . Citronsyre eller dens natriumsalt har vist 
sig at vare hensigtsmassig som dette stof. 

Det har endvidere vist sig, at tilsatningen af et sadant stof 
ikke alene frenjskynder og letter dannelsen af det hydrogenerede dex- 
trans f errihydroxid-kompleksforbindelser , men ogsi forbedrer det 



4 122398 

opnaede produkts egenskaber. 

" Opl0sninger ax* disse kompleksforbindelser filtreres lettere, 
de er mere bestandige under opbevaringen og viser ingen tilb0jelighed 
til dannelse ax' bundfald i ampuller. De flyder ogsa lettere af glas- 
vsggen i ampullen og injektionsspr0j ten ogsa ved store kcncentrat ioner . 
De gunstige terapeutiske egenskaber opnas ogsa i dette tilfslde. 

Det er blevet konstateret, at det er vassentligt, at citronsyren 
eller dens natriumsalt tilsasttes reakt ionsblandingen f0r opvarmningen. 
Dette letter reakt ionsblandingens homogenisering og fremskynder den 
senere indtraedende dannelse af kompleksf orbindelsen . Pa denne made 
sker ferrihydroxidets kompleksdannelse med det hydrogenerede dextran 
lige si let som ved omsaetningen med ikke-hydrogeneret dextran, og 
produktets egenskaber reproduceres lettere. 

Det er blevet konstateret, at produktet, der opnas ved tilsaetning 
af natriumcitrat , ved ef terf 01gende behandling med ^kationbytter , sam- 
menlignet med de produkter, der fas uden denne tilsaetning, ikke ud- 
viser noget st0rre fald i pH-vardi og heller ingen st0rre elektroly- 
tisk ledningsevne . Dette viser, at citronsyren med det hydrogenerede 
dextran og f errihydroxidet danner en blandet kompleksf orbindelse af 
en art,' der svarer til det kendte blandingskompleks af jern, sorbitol 
og citronsyre, der allerede finder anvendelse i terapien. 

Ved fremgangsm&den if01ge opfindelsen anvendes hydrogeneret 
dextran med andre egenskaber end ved de kendte f remgangsmader . 

De ovenfor omtalte gunstige resultater f&s ved f remgangsm&den 
if01ge- opfindelsen ved anvendelse af hydrogeneret dextran med en if01ge 
Somogyi bestemt reduktionsevne, der ligger i omradet fra 0,02 til 3, 
idet reduktionsevnen ved omregning er udtrykt i glucose gramaekvivalen- 
ter i 100 g hydrogeneret dextran. If01ge den kendte teknik derimod 
(de ovenfor anfjzSrte patentskrif ter ) kraves der anvendelse af hydroge- 
neret dextran, overfor hvilken Somogyi reagenset forbliver fuldstaendig 
ureduceret. For ,klart at vise denne forskel skal der som eksempel 
angives, at ikke-hydrogeneret dextran med ca. den samme molekylvaegt 
har en reduktionsevne pi ca. 10. 

Det dextran, der egner sig til fremstilling af kompleksforbindel- 
ser ved hjaelp af f remgangsmiden if01ge den f oreliggende/opf indelse , 
er udover reduktionsevnen bestemt if01ge Somogyi ogsi karakteris'eret 
ved graenseviskositetstallet . Graenseviskositetstallet der bestemmes 
ved 25°C i vandig opl0sning, skal have en vaerdi i omradet fra 0,01 
til 0,2 dl/g, fortrinsvis fra 0,05 til 0,07 dl/g. 

Fremstill'ingen af det hydrogenerede dextrans f errihydroxid- ' 
kompleksforbindelser sker if01ge opfindelsen pi f01gende made: 
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Under omr0ring tilsasttes der til opl0sningen af et v^ndopl0seiigt ferri- 
salt, fortrinsvis til den vandige opl0sning af f errichlenid , trinvis 
en alkalimetalcarbonatopl0sning. Bundfaldet af f errihydroxid 'vaskes 
fri for elektrolyt med destilleret vand og skilles fra vaske/andet 
ved dekanterin'g, fortrinsvis til der ikke findes opl0ste f orbindelser * 
i den af dekanterede vaeske. Bundfaldet fraskilles derefter ved filtre- 
ring eller centrif ugering og blandes i fugtig tilstand med det t0rrede 
hydrogenerede dextran, der bar de" allerede angivne egenskaber • "Maengde- 
forholdet mellem f errihydroxid og hydrogeneret dextran kan variere inien- 
for et temmeligt bredt omrade, saledes at den 0nskede m^ngde jern, 
beregnet som grundstof f orm i produktet, udg0r fra 5 til 30%. Ved an- 
vendelse af citronsyre- eller dens natriumsalt er det hensigtsmasssigt 
at tilsaette denne til blandingen i en maengde pd fra 1 til 10? i for- 
hold til den til reaktionen anvendte hydrogenerede dextranmsngde i 
denne blanding. 

Blandingen omr0res, indtil den har opnaet en homogen tilstand. 
Derefter tilsaettes et i vand opl0st alkalimetalhydroxid , indtil blan- 
dingen viser en alkalisk reaktion. Blandingen opvarmes derefter under 
omr0ring. Opvarmningen fortsaettes sa laenge, at produktet er fuldstaen- 
dig opl0seligt i vand. Det tidsrum, der er n0dvendigt til reaktionen, 
udg0r i det tilfaelde, hvor der ikke tilsaettes noget citronsyre eller 
dens salt, i gennemsnit nogle timer. Ved tilsaetning af natriumcitrat 
udg0r reaktionsvarigheden 100-150 minutter. 

Den gunstige reaktionstemperatur ligger i omrddet fra 70°C til 

100°C. 

Fra reaktionsblandingen udtages fra tid til anden'en pr0ve, der 
opl0ses i et stort -overskud af vand. Sd snart pr0ven er klart opl0se- 
lig i vand, fortsaettes opvarmningen kun i yderligere 10-20 minutter, 
Derefter afk01es opl0sningen, filtreres og behandles med kationbyt- 
teren. 

De i opl0sningen opl0ste alkalibestanddele fj ernes, idet den 
ledes igennem et pa et filter eller i en kolonne anbragt lag af en 
svag sur kationbytter , Kationbytteren kan ogsa tilsaettes opl0sningen, 
der omr0res,og efter et bestemt tidsrum fjernes den ved filtrering' 
eller centrif ugering; Opl0sningen behandles sa laenge med ionbytteren, 
at den har opnaet en pH-vaerdi , der ligger i omradet fra 5,5 til 6, '6. 
Samtidig aftager opl0sningens elektroly tiske ledningsevne , idet det er 

hensigtsmassigt at lade denne antage en vaerdi fra 3 x 10" 5 til 

- 4 — 1 — l o 
1.x 10 Ohm' - cm ved en temperatur pd 20 C. 

Af den fremstillede opl0sning kan produktet efter filtreringen 

udvindes pd fast form, eller ogsd anvendes direkte pd injektionsf orm . 



I f0rstnavnte tilfslde kan stoffet t0rres direkte i en forst0vnings- 
t0rrer. Produktet kan ogsi fraskilles ved afdrivning af opl0snings- 
midlet i vakuum eller ved udfaldning med et med vand, blandbart organisk 
opl0sningsmiddel, sisom en lavere alkohol og acetone. Efter udfasldnin- 
gen er de.t hensigtsmassigt til opl0sningen af slutproduktet at satte 
et overskud af det organiske opl0sningsmiddel og at frafiltrere det 
udfaldede slutprodukt og t0rre det i vakuum. 

Fremgfi'ngsmiden if01ge den foreliggende opfindelse belyses nar- 
merc- i de ef terf01gende eksempler. 

Eksempel 1. 

I en gla'skolbe, 'der rummer H liter, og som er. forsynet med en 
omrjirer, blev der anbragt 700 ml af en ferrichloridopl0sning med et 
jernindhold pi 15 milligram jern pr'. ml, og denne blev afk01et til 
12°C, Adskilt herfra blev der tilberedt en opl0sning af 33 g vandfri 
natriumcarbonat i"l500 ml destilleret vand, der blev filtreret og 
afk01et til 12°C. 

Natriumcarbonatopl0sningen blev under kraftig omr0ring dryppet 
ti2 :r ferricl?:Loridop:LizSsriin S en i 10bet af ca. 60 minutter, indtil sus- 
pensionen havde opnaet en pH-vardi pi 5,9. Suspensionen af det udfal- 
dede ferrihydroxid blev overf0rt til en glaskolbe, der rummer 6 liter, 
fortyndet med destilleret vand til ca. 6 liter og fik lov til at hen- 
sti til hydroxidet havde bundfaldet sig. Vasken blev afdekanteret , 
bundfaldet blev igen fortyndet med destilleret vand og igen dekanteret. 
Denne f remgangsmide blev fortsat, indtil der ikke kunne fastslis po- 
sitiv reaktion for chlorioner i den f radekanterede vaske . Bundfaldet 
af ferrihydroxid blev frafiltreret pi et vakuumfilter og derefter i 
fugtig tilstand Jlandet med 30 gram t0rt hydrogeneret dextran med et 
granseviskositetstal pi 0,058 dl/g og en if01ge Somogyi bestemt 
reduktionsevne' pi 0,029. 

Til den homogene blanding sattes der 15 ml af en 1056 natrium- 
hydroxidopl0sning i destilleret vand og under stadig onr0ring opvar- 
medes den fra fra 96°C til 100°C. Efter opvarmning i 60 minutter til- 
sattes yderligere'7,5 ml 103 natriumhydroxidopl0sning, og det pi grund 
af fordampningen opstiede vandtab blev udlignet ved pifyldning til 
det oprindelige rumfang. Den efter li<5 minutter udtagne pr0ve var 
fuldstandig klar opl0selig i vand. Opl0sningen opvarmedes yderligere 
i 10 minutter og fik lov til at sti til afk01ing og filtreredes der- 
efter gennem et sinterfilter med porest0rrelse G-3. Den filtrerede 
opl0sning blev fire gange iedt gennem en med svagt sur kationbytter ' 
forsynet kolonne (70 ml af en suspension af en kationbytter). Sisnart 
opl0sningen havde' opniet den elektrolytiske ledningsevne 1,28 x lo" 3 
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Ohm" cm og pH-vsrdien 5*6, blev afmineraliseringen afsluttet. 

Eksempel 2. 

Ferrihydroxid blev fremstillet pa samme made og, i samme..maengde 
som i eksempel 1 . 

Det frafiltrerede, fugtige bundfald af ferrihydroxid blev blan- 
det grundigt med 36 g hydrogeneret dextran med et graenseviskasitets- 
tal pa 0,059 dlfg og en if01ge Somogyi bestemt redukt ionsevne pa . 
0,020. Til denne blanding blev der sat 1 g natriumcitrat , det heie 
blev sammenblandet derefter blev der tilsat 20 ml 10 JK natriumhydroxid , 
og der blev opvarmet under stadig mekanisk omr0ring til fra 96°C 
til 98°C. ' ' ' 

Efter 45 minutters forl0b blev der udtaget en pr0ve, der var 
klar opl0selig i vand. Efter 55 minutters forl0b blev opvarmningen 
standset. , 

Opl0sningen blev f iltreret , af k01et gennem et glasfilter med pore- 
■st0rrelse G-3 og blev ledt nogle gange gennem et lag .bestaende af*70 
ml af en svag. sur kationbytter pa hydrogenionform. S&snart opl0sningen 
havde naet vaerdien 1,28 x 10~*^ Ohm" 1 cm" 1 og en pH-vaerdi pa 5,6, blev 
af ioniseringen standset. 

Eksempel 3. 

Ferrihydroxid og ferrihydroxid-kompleksf orbindelsen med det 
hydrogenerede dextran blev fremstillet p£ den i eksempel 2 anf0rte 
fremgangsmade . Dertil blev der anvendt 30 g hydrogeneret dextran med 
et grsnseviskositetstal pd 0,059 dl/g og en if01ge Somogyi bestemt 
reduktionsevne pd 2,8, til hvilket der blev sat 1,5 g natriumcitrat. 

Efter af ionise^ring og filtrering af opl0sningen blev produktet 
udvundet som et t0rt pulver ved t0rring i en forst0vningst0rrer . Ind- 
gangstemperaturen for den til t0rring benyttede luftvar 130°C,.og 
forst0vningsturbinen havde en hastighed p4 ca. 45000 omdr./minut. 
Der blev- opndet et brunlig-r0dt , let vandopl0seligt. pulver med et ind- 
hold pa 28,6£ komplekst bundet jern, beregnet som grundstof form i 
produktet. Det var muligt ud fra dette pulver at fremstille opl0s- 
ninger med 'egenskaber, der er identiske med den oprindelige opl0s- 
nings. 

Eksempel 4. 

I en glaskolbe forsynet med omr0rer og dribetragt blev der haeidt 
1400 ml ferrichloridopl0sning med et totalt jernindhold pa 21,8 g, 
og denne blev afk01et til 12°C. Til den mekanisk omr0rte f errichlorid- 
opl0sning blev der i 10bet *af ca. 50 minutter sat 2500 ml af en til 
samme temperatur afk01et natriumcarbonatopl0sning med faststof indhold 



va>rdier* 5>5>blev tildrypningen standset. Bundfaldet blev vasket tre 
gange med destilleret vand og hver gang skilt fra vaskevandet ved 
dekanteririg ' og dern.l frafiltreret ved hja?lp af vakuum. Det fugtige, 
frafiltrerede b -yifald af f errihydroxid blev blandet -grundigt med 
84 g'hydroge> :et dextran med graenseviskositet stallet 0,055 dl/g 
og en if01ge Somogyi bestemt reduktionsevne pa 2,32. Til blandingen 
blev der' r ^rst sat 4 g natriumcitrat opl0st i 20 ml destilleret vand 
og deref'jer^U ml af en 10% natriumhydroxidopl0sning . Blandingen blev 

1 opvarmet under mekanisk omr0ring i 25 minutter til en temperatur pa 
75°C, og den blev holdt pa denne temperatur i 15 minutter. Derefter 
blev temperaturen forh0jet trinvis for efter 25 minutters forl0b at 
n'i en temperatur pa 95°C. En pd dette tidspunkt udtaget pr0ve af pro- 

..duktet var f uldstasndig opl0seligt i vand. Blandingen blev opvarmet 
i yderligere 15 minutter ved en temperatur pa 98°C og blev derefter 
henstillet til afk01ing. 

Efter filtrering blev opl0sningen ledt fire gange gennem et lag 
af 90 ml af en kationbytter indtil der blev opnaet en pH-vardi-pi 
6,0, 

Patentkrav. 

PremgangsmSde til fremstilling af f errihydroxid-kompleksf orbin- 
delser af hydrogeneret dextran, kendetegnet ved, at et 
udfsldet f errihydroxid, der er vasket fri for elektrolyt og frafil- 
treret, i fugtig tilstand blandes med t0rt hydrogeneret dextran, 
der har en if01ge Somogyi bestemt reduktionsevne pd fra 0,02 til 3 
og. et graenseviskositetstal bestemt ved 25°C i vandig opl0sning pi 
fra 0,01 til 0,2 dl/g, og eventuelt tilsaettes der citronsyre eller 
natriumcitrat i hn masngde pi op til 10* af den anvendte hydrogenerede 
dextranmasngde til en homogen masse, der g0res alkalisk med en vandig 
opl0sning af natriumhydroxid, og derpd opvarmes under omr0ring til 
temperaturer, der ligger i omradet 70°C-100°C, indtil produktet 
opnir fuldstaendig- vandopl0selighed, derefter afk01es, filtreres og 
behandles ved kationbytning . 
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